This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



R1553 



L35 ANSWER 4 OF 17 WPIDS COPYRIGHT 2001 DERWENT INFORMATION LTD 
AN 2000-246648 [21] WPIDS 
DNC C2000-074687 

TI Pharmaceutical and dietetic product contains quaternary ammonium 

compound and/or S - adenosyl -methionine , useful for treatmeiitr~of 

oxygen deficiency and energy metabolism 
disorders and NSAID side effects. 



DC B05 D13 

IN BOROS, M; GHYCZY, M 
PA (GHYC-I) GHYCZY M 
CYC 88 

►PI WO 2000012071 A2 20000309 (200021)* DE 38p A61K031-00 

RW: AT BE CH CY DE DK EA ES FI FR GB GH GM GR IE IT KE LS LU MC 
MW NL OA PT SD SE SL SZ UG ZW 
W: AE AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY CA CH CN CR CU CZ DE DK DM 
EE ES FI GB GD GE GH GM HR HU ID IL IN IS JP KE KG KP KR KZ 
LC LK LR LS LT LU LV MD MG MK MN MW MX NO NZ PL PT RO RU SD 
SE SG SI SK SL TJ TM TR TT UA UG US UZ VN YU ZA ZW 
DE 19839441 Al 20000302 (200024) 5p A61K031-52 

DE 19839443 Al 20000302 (200024) 8p A61K031-52 

AU 2000010295 A 20000321 (200031) A61K031-00 
ADT WO 2000012071 A2 WO 1999-DE2691 19990827; DE 19839441 Al DE 

1998-19839441 19980829; DE 19839443 Al DE 1998-198 3 9443 19980829; AU 
2000010295 A AU 2000-10295 19990827 
FDT AU 2000010295 A Based on WO 200012071 

PRAI DE 1999-19919979 19990430; DE 1998-1983 9441 19980829; DE 1998*1983 944 3 
19980829 

IC ICM A61K031-00; A61K031-52 

ICS A23K001-16; A23L001-3O; A61K007-48; A61K031-60; 
A61K031-685 



AB WO 200012071 A UPAB : 20000531 

NOVELTY - Pharmaceutical and/or dietetic product contains a 
quaternary ammonium compound and/or S -adenosyl -methionine . 

DETAILED DESCRIPTION - Pharmaceutical and/or dietetic product, 
especially for the prevention and treatment of disorders and damage 
caused by a deficient oxygen supply or of side effects of 
anti- inflammatory drugs as well as for the prevention and treatment 
of energy metabolism disorders, contains: 

(A) at least one compound (I) containing at least one 
quaternary ammonium functional group of formula (a) ; and/or: 

(B) S - adenosyl - methionine . 

USE - The pharmaceutical product is useful for the prevention 
and treatment of inflammatory and osteoarthritic diseases, pain, 
fever, CNS degeneration, cardiac infarction, asphyxia, stroke as 
well as for the prevention of blood platelet aggregation. It can 
also be used to slow the natural aging process. The dietetic product 
may be formulated as a food supplement, e.g. in pastries, milk 
products, soups or corn flakes. Both pharmaceutical and dietetic 
products are suitable for human and animal use. 

ADVANTAGE - None given. 
Dwg . 0/1 

TECH WO 200012071 A2UPTX : 20000502 

TECHNOLOGY FOCUS - PHARMACEUTICALS - Preferred Compound: (I) is a 
natural compound found in aerobic cells, especially: (a) betaine, 
(b) acetylcholine, (c) choline, (d) glycerophosphocholine , (e) 
phosphatidylcholine, (f) lysophosphat idylcholine , (g) carnitine, (h) 
acylcarnitine, (i) a sphingomyelin or one of their derivatives. 
Preferred Product: Components (A) and/or (B) are present in the 
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pharmaceutical product in an amount of 10-90% and in a dietetic 
product in an amount of 0.1-80%. The pharmaceutical product also 
contains a non-steroidal anti- inflammatory drug (NSA1D) , especially 
acetylsalicylic acid, diclofenac, ibuprofen, indomethacin or 
piroxicam. In this case, compound (I) is especially betaine which is 
present either together with a fatty acid salt or in the form of a 
betaine fatty acid salt. When a betaine fatty acid salt is present, 
its molar ratio to NSAID is 0.1:1-5:1 (especially 0.5:1-2:1). The 
fatty acid salt contains 12-18C. Betaine laurate, myristate, 
palmitate, stearate, oleate and linolate are preferred salts. The 
pharmaceutical products contain betaine palmitate and 
acetylsalicylic acid. Component (A) can also comprise a mixture of 
lipophilic compounds, especially (e) and (f) , and hydrophilic 
compounds (I), especially (a), (b) , (c) , (d) or (g) , particularly in 
a weight ratio of 10:1-1:10. 
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(54) Title: PHARMACEUTICAL AND/OR DIET PRODUCT 

(54) Bezeichnung: PHARMAZEUTISCHES UND/ODER DIATETISCHES PRODUKT 



(57) Abstract 

Disclosed is a pharmaceutical and/or diet product, especially for prophylaxis and/or therapy of diseases or disorders caused by 
insufficient and/or lack of oxygen supply, secondary effects of anti-inflammatory active substances and/or prophylaxis and/or therapy of 
disorders of the energy metabolism, wherein the pharmaceutical or diet product: a) contains at least one compound, having at least one 
functional group of the general formula (I): -(CH 2 )2-N e -(CH3) 3 , b) and/or having S-adenosyl methionine. 



(57) Zusammenfassung 

Es wird ein pharmazeutisches und/oder diatetisches Produkt, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie von Erkrankun- 
gen bzw. Schadigungen, hervorgerufen durch unzureichende und/oder fehlende Sauerstoffversorgung, von Nebenwirkungen von 
entzundungshemmenden Wirkstoffen und/oder zur Prophylaxe und/oder Therapie von Storungen des Energiestoffwechsels beschrieben, 
wobei das pharmazeutische bzw. diatetische Produkt a) mindestens eine Verbindung, die wenigstens eine funktionelle Gruppe der allge- 
meinen Formel (I): -(CH2)2-N e -(CH3)3 enmalt, b) und/oder S-Adenosylmethionin aufweist. 
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5 Pharmazeutisches und/oder diatetisches Produkt 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein pharmazeutisches 
und/oder diatetisches Produkt mit den Merkmalen des 
Oberbegriffs des Patentanspruchs 1. 

10 

Die Energie, die aerobe Lebewesen, so insbesondere Sauge- 
tiere und Menschen, fur ihre Existenz benotigen, wird 
durch die chemische Energie geliefert, die mit der Nahrung 
aufgenommen und in eine brauchbare Form in einem zweistu- 
15 figen Prozefc im Korper umgewandelt wird. 

Nahezu alle Energie, die aus der Verbrennung dieser chemi- 
schen Energie, d.h. aus Kohlenhydrate , Fetten und anderen 
Nahrstoffen zur Verfiigung steht, wird zunachst einmal in 

20 Gestalt energiereicher Elektronen gespeichert. Diese wer- 
den in den Mitochondrien durch spezielle Biomolekule von 
den Substraten ubernommen, wobei die Biomolekule reduzie- 
rende Eigenschaf ten besitzen, d.h. sie konnen z.B. Wasser- 
stoff unter Freisetzung von Energie an ein entsprechendes 

25 Substrat abgeben. Als spezielle Biomolekule oder reduktive 
Aquivalente sind beispielsweise insbesondere Nikotinamid- 
Adenin-Dinukleotid (NAD+) , Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid- 
Phosphat (NADP+) und Flavin- Adenin-Dinukleot id (FAD) zu 
nennen. Die zuvor genannten Biomolekule ubernehmen in der 

30 ersten Stufe der Energieumwandlung jeweils zwei Elektronen 
zusammen mit einem Wasserstoff und werden in die reduziert 
Form NADH, NADPH bzw. FADH 2 umgewandelt. Eine derartige 
Zwischenstuf e der Energie ist jedoch fur aerobe Lebewesen 
nur begrenzt nutzbar. 

35 

In der zweiten Stufe geben diese Wasserstoff- und Elektro- 
nen- tragenden reduzierten Biomolekule ihre Elektronen an 
die ersten Enzyme der Atmungskette ab. Am Ende dieser Re- 
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aktionskette reagieren die Elektronen mit Sauerstoff , wo- 
durch Wasser gebildet wird. Diese Atmungskette ist der 
energielief ernde Apparat der Mitochondrien und besteht aus 
verschiedenen Proteinen und Molekulen, die an der wohlge- 
5 ordneten Folge von Elektroneniibergangen innerhalb der in- 
neren Mitochondrienmembran beteiligt sind. Hierdurch wird 
in den Mitochondrien durch Oxidation der verschiedenen 
Nahrstoffe Adenosintriphosphat (ATP) erzeugt, das der 
wichtigste Energielief erant des intermediaren Stoffwech- 
10 sels ist, da hierbei die Energie in Form von energierei- 
chen Phosphatverbindungen im ATP-Molekul gespeichert ist. 

So werden also beispielsweise im Verlaufe des Abbaus eines 
Kohlehydratmolekiils zu C0 2 in den Mitochondrien in der er- 
15 sten Stufe Elektronen freigesetzt und diese Energie wird 

in Form von Wasserstoff (Protonen und Elektronen) von spe- 
ziellen Biomolekulen gebunden und in der zweiten Stufe 
iiber eine Reaktionskette auf 0 2 ubertragen, das letztend- 
lich zu Wasser reduziert wird. 

20 

Der zuvor geschilderte Prozefe ist alien aeroben Zellen 
gemeinsam. Storungen in diesem grundlegenden Prozete mani- 
festieren sich als unterschiedliche Phanomene sowohl auf 
zellulare Ebene als auch in verschiedenen Organen und 

25 letztendlich auch im gesamten Organismus. In der Zelle 

konnen beispielsweise unterschiedliche Organellen gescha- 
digt werden, wobei die betroffenen Zellen die Schadigung 
an die Organe und an den Organismus weitergeben konnen. 
Mit anderen Worten fiihren somit Storungen in der Energie- 

30 umwandlung in der Zelle zu unterschiedlichsten Krankheits- 
bildern sowie zur Alterung und insbesondere zur vor- 
zeitigen Alterung des menschlichen Oder tierischen 
Organismusses . 

35 Bisher wurde angenommen, da£ Krankheiten Oder das vorzei- 
tige Altern, die ihren Ursprung in den gestorten Mitochon- 
drien haben, durch die Sauerstoff radikale ausgelost wer- 
den. Diese Sauerstoff radikale entstehen als Nebenprodukte 



3 

WO 00/12071 PCT/DE99/02691 

bei einer gestorten zweiten Stufe der Energieumwandlung 
und sollen fiir die oxidative Zerstorung von Membranen der 
Mitochondrien verantwortlich sein (Weindruch, 1996, Spek- 
trum der Wissenschaf t , S. 74 ff.). Neben einer Schadigung 
5 der Proteine und Lipide sollen diese Sauerstof f radikale 
auch die Erbsubstanz irreparabel schadigen konnen. Dies 
soli dann nach der herrschenden Meiming dazu fiihren, da£ 
die ATP-Synthese im Gehirn, im Herz und in der Skelettmus- 
kulatur sowie in anderen Organen zeitweise oder dauerhaft 
10 geschwacht wird, so daB hierin die Ursache fiir degenera- 
tive Erkrankungen sowie fiir eine entsprechende Alterung zu 
sehen sei. 

In den letzten Jahren sind deshalb grofce Anstrengungen 
15 unternommen worden, Substanzen zu finden, die die Storun- 
gen in der Energieumwandlung in der Zelle verhindern oder 
die die Folgen der bereits eingetretenen Storungen mini- 
mieren konnen. Ausgangspunkt dieser Uberlegungen war die 
Annahme, da£ angeblich Sauerstof f radikale Ausloser der zu- 
20 vor genannten Storungen und Erkrankungen sind, so da& die 
diesbeziiglichen Ansatze darauf beruhen, entsprechende An- 
tioxidantien zu verwenden. Die diesbeziiglichen Ergebnisse 
sind jedoch bis heute nicht iiberzeugend. 

25 Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
pharmazeutisches und/oder diatetisches Produkt zur Verfii- 
gung zu stellen, das insbesondere geeignet ist, eine Viel- 
zahl von Erkrankungen, deren Ursache in einer gestorten 
und/oder fehlenden Energieumwandlung liegen, wirksam zu 

3 0 behandeln. 

Diese Aufgabe wird erf indungsgemafi durch ein pharmazeuti- 
sches und/oder diatetisches Produkt mit den kennzeichnen- 
den Merkmalen des Patentanspruchs 1 gelost. 

35 

Das erf indungsgemaEe pharmazeutisches und/oder diateti- 
sches Produkt, das insbesondere zur Prophylaxe und/oder 
Therapie von Erkrankungen bzw. Schadigungen, hervorgeruf en 



WO 00/12071 



4 



PCT/DE99/02691 



durch eine unzureichende und/oder f ehlende Sauerstof f ver- 
sorgung (Ischemie) , zur Therapie und/oder zur Prophylaxe 
von Nebenwirkungen von entziindungshemmenden Wirkstoffen 
und/oder zur Prophylaxe und/oder Therapie von Storungen 
5 des Energiestof fwechsels, einsetzbar ist, weist mindestens 
eine Verbindung auf, die wenigstens eine funktionelle 
Gruppe der allgemeinen Formel I enthalt 

- (CH 2 ) 2 - - (CH 3 ) 3 (Formel I) 

und/oder die wenigstens als Verbindung S-Adenosylmethionin 
auf weist. Mit anderen Worten ist das Wesentliche des 
erf indungsgemaSen pharmazeutischen und/oder diatetischen 
Produktes darin zu sehen, da£ in diesem Produkt bewuSt S- 
Adenosylmethionin und/oder mindestens eine Verbindung, die 
wenigstens eine funktionelle Gruppe der allgemeinen Formel 
I enthalt, zugesetzt wird. 

Uberraschend hat sich gezeigt, da£ S-Adenosylmethionin 
20 und/oder eine Verbindung, die wenigstens eine funktionelle 
Gruppe der allgemeinen Formel I auf weist, hervorragend ge- 
eignet ist, die bei einer Storung der Energieumwandlung im 
menschlichen oder tierischen Korper zu viel erzeugten 
Elektronen und/oder die an der falschen Stelle erzeugten 
25 Elektronen und/oder die fehlende oder zu geringe Sauer- 
stof fzufuhr abzupuffern. Diese Elektronen und/oder diese 
gestorte Sauerstof fzufuhr ist bzw. sind aufgrund der Er- 
kenntnis der vorliegenden Erfindung letztendlich fur eine 
Schadigung der Zellen und damit auch fur eine Organ- und 
30 Organismusschadigung verantwortlich. Das in dem erfin- 

dungsgemaSen Produkt vorhandene S-Adenosylmethionin oder 
die wenigstens eine funktionelle Gruppe der allgemeinen 
Formel I aufweisende Verbindung fungiert uberraschend mit- 
tels der darin enthaltenen mindestens einen Methylgruppe 
3 5 als Elektronenakzeptor und als Sauerstof f ersatz und fangt 
somit uberschussige, fur den Stoffwechsel nicht benotigte 
Elektronen ab, wobei diese Methylgruppe bzw. die entspre- 
chenden Methylgruppen in unschadliches Methan umgewandelt 
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wird bzw. werden, so da£ es bei Anwendung des er- 

f indungsgemaSen Produktes zu keiner Schadigung der Zellen, 

Organe oder des Organismusses kommt . 

5 Diese zuvor bei dem erf indungsgemafien Produkt beschriebene 
Wirkung ist fur den Durchschnittsf achmann urn so erstaunli- 
cher, da S-Adenosylmethionin und auch Verbindungen mit der 
funktionellen Gruppe gemafc Formel I an sich sehr stabil 
sind und nur unter sehr extremen thermischen Bedingungen 
10 auSerhalb des Organismusses zerf alien. 

Uberraschend konnte desweiteren festgestellt werden, da£ 
das erf indungsgemafie pharmazeutische und/oder diatetische 
Produkt somit besonders wirksam eine Zellschadigung, eine 

15 hiernach folgende Organ- und eine anschliefeende Organis- 
mus schadigung verhindert, wenn aufgrund einer Unterbre- 
chung der aufieren Sauerstof f zufuhr , beispielsweise bei ei- 
ner Erstickung, bei einer Unterbrechung oder Storung des 
inneren Sauerstof ftransportes , beispielsweise bei einem 

20 Herzinfarkt, einer Thrombose oder eines Risses eines Ge- 
f asses, und/oder bei einer Storung und/oder bei einer un- 
gemigenden zellularen Sauerstof fversorgung uberschiissige 
Elektronen vorhanden sind. Von daher ist es auch ver- 
standlich, daS das erf indungsgemaEe pharmazeutische 

25 und/oder diatetische Produkt hervorragend dazu geeignet 
ist, die naturliche Alterung des menschlichen oder tie- 
rischen Organismus zu verlangsamen, Nebenwirkungen von 
nicht-steriodalen entzundungshemmenden Wirkstoffen zu un- 
terdriicken, kritische Situationen bei akuten Erstickungs- 

30 zustanden und/oder bei Thrombosen, Herzinf arkten oder Ge- 
hirnschlagen zu vermeiden. Dies hangt damit zusammen, daS 
im Unterschied zu der aus dem Stand der Technik zu entneh- 
menden und vorstehend wiedergegebenen Auf fassung das er- 
f indungsgema&e Produkt nicht darauf abstellt, 

3 5 Sauerstof fradikale abzufangen und unschadlich zu machen, 
wie es idealerweise durch die Verwendung von Antioxidan- 
tien beim Stand der Technik versucht wurde, sondern statt- 
dessen die Vorstufe, die zu den Sauerstof fradikalen fiihrt, 
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zu verhindern. Dies wird erf indungsgemafc dadurch erreicht, 
dafi uberschiissige, fur den Stof fwechsel nicht benotigte 
Elektronen abgefangen bzw. bei zu geringer Sauerstof fzu- 
fuhr entsprechende Sauerstof fersatzgruppen zur Verfugung 
5 gestellt werden. 

Zusammenf assend ist somit f estzuhalten, date das erfin- 
dungsgemaSe Produkt in wirkungsvoller Weise verhindert, 
daB Sauerstof fradikale iiberhaupt gebildet werden. Von da- 

10 her greift das erf indungsgemaSe Produkt ira biologischen 
Zyklus in eine Vorstufe, d.h. in einer solchen Stufe, in 
denen Elektronen im UberschuS vorhanden oder diese Elek- 
tronen fehlgeleitet sind, ein, so da£ dementsprechend 
diese eliminiert werden und somit nicht mehr zur Verfugung 

15 stehen, urn Sauerstof fradikale auszubilden. Bedingt da- 
durch, da£ das erf indungsgemafce Produkt dann nach Abfangen 
der uberschussigen energiereichen Elektronen diese in 
nicht toxische Metaboliten und Methan umwandelt, wird in 
besonders wirksamer Weise bei Anwendung des erf indungsge- 

20 mafeen Produktes eine Schadigung der Zellen, der Organe und 
des Organismusses verhindert. Da& bei Anwendung des erfin- 
dungsgemaSen Produktes und beim Vorhandensein von uber- 
schussigen Elektronen in aeroben Zellen Methan gebildet 
wird, das dementsprechend mit der Atmung ausgeatmet wird, 

25 ist fur die Fachwelt auSerst verwunderlich, zumal diese 
bisher davon ausgeht, da£ nur anaerobe Bakterien dieses 
Methan erzeugen konnen. 

Im Rahmen der vorliegenden Anmeldung soil der Begriff 
30 pharmazeutisches Produkt alle solche Produkte abdecken, 
die zur Prophylaxe und Therapie von Menschen und Tieren 
verwendet wird, wobei auch Hautpf legemittel und Kosmetika 
unter diesen Begriff fallen. Diatetische Produkte sollen 
alle solche Produkte abdecken, die im Rahmen der Nahrungs- 
35 aufnahme von Mensch und Tier zu sich genommen werden, wo- 
bei hier insbesondere auch Nahrungserganzungsmittel , spe- 
zielle Back- und Teigwaren, Milchprodukte, Corn flakes so- 
wie weitere, mit der zuvor beschriebenen Verbindung, die 
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wenigstens eine funktionelle Gruppe der allgemeinen Formel 
I enthalt und/oder mit S-Adenosylmethionin versetzte und 
fur den menschlichen bzw. tierischen Verzehr geeignete 
Produkte, so beispielsweise Suppen, Instantpulver , Granu- 
5 late, Kaudragees o. dgl . , zuzurechnen sind. 

Bezuglich der in dem erf indungsgemafcen Produkt enthaltenen 
Verbindung ist f estzuhalten, daS vorzugsweise die Verbin- 
dung, die mindestens eine funktionelle Gruppe der vorste- 
10 hend wiedergegebenen allgemeinen Formel I enthalt, eine 
solche Verbindung ist, die naturlich in aeroben Zellen 
vorhanden ist. Ausdriicklich soil jedoch an dieser Stelle 
betont werden, da& die erf indungsgemafeen Produkte als Ver- 
bindung nicht solche chemischen Komponenten aufweisen soi- 
ls len, die in der Technik im groSen Umfang als quaternare 
Ammoniumverbindungen bezeichnet werden und die syntheti- 
sche grenzf lachenaktive Substanzen darstellen. 

Besonders vorteilhaft ist es, wenn die erf indungsgemaSen 
20 Produkte als Verbindung Betain, Acetylcholine Cholin, Gly- 
cerophosphocholin, Phosphatiylcholin, Lysophosphatidylcho- 
lin, Carnitin, Acylcarnitin, Sphingomyeline jeweils allein 
oder in Mischung untereinander und/oder Derivate hiervon 
enthalten. 

25 

Abhangig vom jeweiligen Anwendungszweck und der gewahlten 
Darreichungsf orm richtet sich bei den erf indungsgemafcen 
Produkten die Konzentration der in dem erf indungsgemaSen 
Produkt enthaltenen Verbindung mit der in Formel I wieder- 

30 gegebenen f unktionellen Gruppe und/oder dem S-Adenosyl- 
methionin. Wird das erf indungsgemaSe Produkt als pharma- 
zeutisches Produkt formuliert, so variiert die Konzentra- 
tion zwischen 10 % und 90 %, vorzugsweise zwischen 20 % 
und 70 %, jeweils bezogen auf das Gewicht des anwendungs- 

35 fertigen Produktes, wo hingegen entsprechende diatetische 
Produkte insbesondere die Verbindung und/oder das S-Adeno- 
sylmethionin in einer Konzentration zwischen 0,1 % und 80 
%, vorzugsweise zwischen 1 % und 10 %, jeweils bezogen auf 
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das Gewicht cies anwendungsf ertigen Produktes, aufweisen. 

Eine besonders geeignete und vorteilhafte Ausgestaltung 
des erf indungsgemaSen pharmazeutischen Produktes sieht 
5 vor, daS hierbei das pharmazeutische Produkt neben der 
Verbindung und/oder dem S-Adenosylmethionin desweiteren 
mindestens einen nicht-steroidalen entzundungshemmenden 
Wirkstoff aufweist. Hierbei ist diese Ausfiihrungsform des 
erf indungsgemafcen pharmazeutischen Produktes in hohem MaSe 

10 geeignet, Nebenwirkungen, hervorgeruf en durch den nicht- 
steroidalen entzundungshemmenden Wirkstoff, wirksam zu 
vermeiden. Vollig unerwartet und uberraschend konnte fest- 
gestellt werden, da£ eine derartige Ausgestaltung des er- 
f indungsgemafien Produktes insbesondere die bei einer wie- 

15 derholten Einnahme von nicht-steroidalen entzundungshem- 
menden Wirkstoff en bekannten Nebenwirkungen, wie bei- 
spielsweise Magenschmerzen, Sodbrennen, Magenbluten, Ma- 
genschleimhautentzundungen und/oder Magengeschwiiren, be- 
sonders wirksam verhindert, so daB entsprechende pharma- 

20 zeutische Produkte, die neben den nicht-steroidalen ent- 
zundungshemmenden Wirkstoffen mindestens eine Verbindung 
mit mindestens einer f unktionellen Gruppe der allgemeinen 
Formel I und/oder S-Adenosylmethionin aufweisen, besonders 
geeignet sind, iiber einen langeren Zeitraum oder sogar als 

25 Dauermedikamentation darzureichen, ohne date es dabei bei 
den an sich bekannten und gefiirchteten sowie vorstehend 
wiedergegebenen Nebenwirkungen kommt. 

Bei einer besonders vorteilhaf ten Weiterbildung der zuvor 
30 beschriebenen Ausfiihrungsform des erf indungsgemafcen phar- 
mazeutischen Produktes weist diese Ausfiihrungsform als 
Verbindung eine Mischung aus Betain mit mindestens einem 
Fettsauresalz auf , wobei es von besonderem Vorteil ist, 
wenn hier eine Verbindung ausgewahlt wird, die ein Fett- 
35 sauresalz des Betains darstellt. 

Vorzugsweise wird hierbei als Fettsauresalz ein solches 
Salz ausgewahlt, bei dem die zugrundeliegende Fettsaure 
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zwischen 12 bis 18 Kohlenstof f atomen aufweist. 

Besonderes geeignete Fettsauresalze des Betains stellen 
Betainlaurat , Betainmyristat , Betainpalmitat , Betainstea- 
5 rat, Betainoleat und Betainlinolat , jeweils allein oder in 
Mischung, dar. Hier konnte iiberraschend festgestellt wer- 
den, daS insbesondere diese zuvor konkret genannten Fett- 
sauresalze des Betains trotz ihrer relativ schlechten Was- 
serloslichkeit eindeutig und anhaltend die Nebenwirkungen 
10 von nicht-steroidalen Wirkstoffen unterdrucken, wie dies 
nachfolgend noch bei den Ausfuhrungsbeispielen im Detail 
beschrieben ist . 

Beziiglich des molaren Mischungsverhaltnisses des Fettsau- 
15 resalzes des Betains zum nicht-steroidalen entzundungs- 
hemmenden Wirkstoff ist f estzuhalten, da£ dieses molare 
Mischungsverhaltnis vorzugsweise zwischen 0,1:1 bis 5:1 
und insbesondere zwischen 0,5:1 bis 2:1 variiert. 

20 Vorzugsweise weist das erf indungsgema£e pharmazeutische 
Produkt als nicht-steroidalen entzundungshemmenden Wirk- 
stoff Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Ibuprofen, Indometa- 
cin und/oder Piroxicam auf , wobei sich die zuvor beschrie- 
benen Vorteile insbesondere bei den vorstehend angegebenen 

25 nicht-steroidalen entzundungshemmenden Wirkstoffen im ver- 
starkten Ma£e zeigen. 

Eine besondere und vorteilhaf ter einzusetzende spezielle 
Ausgestaltung des erf indungsgemafcen pharmazeutischen Pro- 

30 duktes sieht vor, dafe hier als Fettsauresalz des Betains 
Betainpalmitat und als nicht-steroidaler entzundungs- 
hemmender Wirkstoff Acetylsalicylsaure enthalten ist. Das 
molare Mischungsverhaltnis dieser beiden zuvor genannten 
konkreten Bestandteile variiert dann in dieser speziellen 

35 Ausgestaltung des erf indungsgema&en pharmazeutischen Pro- 
duktes zwischen 0,1:1 bis 5:1, insbesondere zwischen 0,5:1 
bis 2:1. Hier hat sich gezeigt, da£ eine derartige spe- 
zielle Ausfuhrungsf orm des erf indungsgemafcen pharmazeuti- 
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schen Produktes besonders wirksam die insbesondere bei ei- 
ner langeren Darreichung von Acetylsalicylsaure auftreten- 
den Nebenwirkungen, wie beispielsweise Entzundungen des 
Magens oder das Auftreten von Magenblutungen, verhindern. 

5 

Wie bereits vorstehend ausgefiihrt ist, wird das erfin- 
dungsgemaSe pharmazeutische Produkt vorzugsweise zur Pro- 
phylaxe und/oder Therapie von entziindlichen Krankheiten, 
Neurodegeneration des zentralen Nervensystems , osteo- 

10 arthritischen Erkrankungen, zur Verhinderung der Blut- 

plattchenaggregation und zur Behandlung von Schmerzen oder 
Fieber verwendet, wobei derartige Produkte dann ggf . ent- 
sprechende zusatzliche Wirkstoffe aufweisen konnen, so zum 
Beispiel bei einer Applikation des erf indungsgemaSen Pro- 

15 duktes zur Behandlung von Schmerzen oder Fieber die zuvor 
genannten nicht-steroidalen Wirkstoffe bzw. Wirkstof f gemi- 
sche. Ebenso ist das erf indungsgemaEe Produkt geeignet, 
zur Prophylaxe und/oder Therapie von altersbedingter ver- 
minderter ATP -Produkt ion eingesetzt zu werden, so da£ 

20 durch Anwendung des erf indungsgemaEen Produktes die Alte- 
rung und die damit verbundenen Begleit erkrankungen erheb- 
lich verlangsamt bzw. reduziert werden. 

Insbesondere wird das erf indungsgemafee pharmazeutische 
25 Produkt in einer solchen Konzentration zur Therapie 

und/oder Prophylaxe der zuvor genannten konkreten Erkran- 
kungen derart angewendet, daS das insbesondere in dem er- 
f indungsgemaSen Produkt enthaltene Betain, Fettsauresalz 
des Betains, Acetylcholin, Cholin, Carnitin, Acylcarnitin, 
3 0 S-Adenosylmethionin bzw. die Mischungen oder deren Deri- 
vate in einer taglichen Dosis von 2 mg bis 3 0 mg pro kg 
Korpergewicht dargereicht werden kann. 

Weist hingegen das erf indungsgemaBe pharmazeutische Pro- 
3 5 dukt Glycerophosphocholin, Phosphatidylcholin, Lysophos- 
phatidylcholin, Sphingomyeline , Mischungen und/oder Deri- 
vate der zuvor genannten konkreten Verbindungen auf , so 
wird diese Ausfuhrungsf orm des erf indungsgemaSen Produktes 
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derart dargereicht, daS seine tagliche Dosis vorzugsweise 
zwischen 8 bis 60 mg pro kg Korpergewicht variiert. 

Bei einer anderen Ausgestaltung des erf indungsgemafcen Pro- 
5 duktes wird dieses als diatetische Produkt verwendet, wo- 
bei bereits eingangs definiert ist, was im Sinne der vor- 
liegenden Anmeldung unter diatetischen Produkt zu verste- 
hen ist. Insbesondere kann das erf indungsgemaEe Produkt 
dann auch als Nahrungserganzungsmittel fur Mensch oder 

10 Tier dargereicht werden, wobei vorzugsweise hierbei dieses 
Nahrungserganzungsmittel Betain, Fettsauresalz des Be- 
tains, Acetylcholin, Cholin, Carnitin, Acylcarnitin, S- 
Adenosylmethionin und/oder Mischungen und/oder Derivate in 
einer solchen Konzentration enthalt, date eine tagliche Do- 

15 sis zwischen insbesondere 2 mg bis 3 0 mg pro kg Korperge- 
wicht einfach und unproblematisch dargereicht werden kann. 

Enthalt hingegen ein derart iges als Nahrungserganzungsmit- 
tel Glycerophosphocholin, Phosphatidylcholin, Lysophospha- 

20 tidylcholin, Sphingomyelin, Mischungen und/oder Derivate 
der zuvor genannten konkreten Verbindungen, so ist insbe- 
sondere darauf zu achten, da£ derartige Ausgestaltungen 
des erf indungsgemafcen Produktes so dargereicht werden, da£ 
die tagliche Dosis zwischen etwa 8 mg bis etwa 60 mg pro 

25 kg Korpergewicht variiert. 

Beziiglich der galenischen Formulierung des erf indungsge- 
mafcen Produktes ist f estzuhalten, da£ die Ausfuhrungsf or- 
men, die als pharmazeutische Produkte dargereicht werden, 

30 eine solche galenische Formulierung aufweisen, dafe sie 
oral, parenteral oder topisch applizierbar sind. Solche 
Ausgestaltungen des erf indungsgemafcen pharmazeutischen 
Produktes, die S-Adenosylmethionin enthalten, werden vor- 
zugsweise so formuliert, daS sie injizierbar sind und vor- 

35 zugsweise intravenos gegeben werden konnen. 

Eine weitere, besonders vorteilhafte Ausgestaltung des er- 
f indungsgemafcen pharmazeutischen und/oder diatetischen 
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Produktes weist als Verbindung eine Mischung aus lipophi- 
len und hydrophilen Verbindungen auf , wobei die diesbezug- 
lichen lipophilen und auch die hydrophilen Verbindungen 
jeweils mindestens eine funktionelle Gruppe der vorstehend 
5 genannten Formel I aufweisen. 

Vorzugsweise werden bei einer Weiterbildung des zuvor be- 
schriebenen erf indungsgemaSen pharmazeutischen und/oder 
diatetischen Produktes als lipophile Verbindung Lysophos- 
10 phatidylcholin und/oder Phosphatidylcholin und als hydro- 
phile Verbindung Betain, Car it in, Glycerophosphocholin, 
Cholin und/oder Acetylcholin ausgewahlt. 

Bezuglich der Massenverhaltnisse von lipophiler Verbindung 
15 zu hydrophiler Verbindung ist f estzuhalten, dafi dieses 
insbesondere zwischen 10:1 und 1:10 variiert. 

Vorteilhafte Weiterbildungen des erf indungsgemaSen Produk- 
tes sowie der erf indungsgemaSen Verwendung sind in den Un- 
20 teranspriichen angegeben. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand von Ausfuhrungsbei- 
spielen naher erlautert . 

25 Aus fiihrungsbei spiel 1 

Herstellung eines pharmazeutischen Produktes in Tabletten- 
form, enthaltend Acetylsalicylsaure und Betain 

Zur Herstellung einer ersten Aus fuhrungs form in Tabletten- 
3 0 form wurde Betain in Form von Betain-HCl oder Betaindihy- 
drogencitrat mit mikrokristalliner Cellulose trocken ver- 
mischt, wobei die diesbeziiglichen Mengen in der Tabelle 1 
wiedergegeben sind. 

35 10 Gew.% der in der Tabelle 1 angegebenen getrockneten 
Starke wurde in derselben Menge kalten Wassers suspen- 
diert, anschlieBend mit 3 0 bis 3 5 1 siedendem Wasser uber- 
gossen und unter Ruhren verkleistert . Die beiden zuvor ge- 
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nannten Mischungen wurden hiernach feucht granuliert, wo- 
bei so lange Wasser zugegeben wurde, bis sie ausreichend 
feucht plastisch sind. Anschliefeend wurde die Masse durch 
ein Sieb mit einer Maschenweite von 5 mm geschlagen und 
5 bei 50 °C getrocknet, bis ein Restf euchtegehalt von 2 bis 
3 % erreicht wurde. Danach wurde das trockene Granulat 
durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 1 mm homogeni- 
siert. Zu dem so hergestellten Granulat wurde dann 
zunachst die kristalline Acetylsalicylsaure und anschlie- 

10 Send als aufeere Phase die restliche getrocknete Starke und 
das Stearinsaurepulver hinzugemischt . Auf einer handelsiib- 
lichen Tablettenmaschine wurden Tabletten von unterschied- 
lichen Gewichten hergestellt, wobei die Inhaltsstof f e der 
Tabletten a bis d in der Tabelle 1 und 1A wiedergegeben 

15 sind. 



Tabelle 1 

Zusammensetzungen, jeweils bezogen auf ein 1 kg 

20 Formulierung 

Substanz a b c d 

Acetylsalicylsaure 

kristallin 80,0 160,0 80,0 80,0 

Betain 160,0 160,0 

25 Betain HC1 181,82 

Betaindihydrogencitrat 236, 8 

Cellulose PH 101 

mikrokristallin 15,0 20,0 

Cellulose PH 102 
30 mikrokristallin 30,0 30,0 

Maisstarke 23,25 30,2 

Kartof f elstarke 48 , 0 

Weizenstarke 35,68 
Stearinsaure plv. 1,75 2,0 2,5 3,0 

35 
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Tabelle 1A 

Wirkstof f konzentration in den Tabletten a bis d 



5 Formulierung Tabletten ASS Betain 

qewicht in q in ma in mq 

a 175 50 100 

a 350 100 200 

b 250 100 100 

10 c 200 50 100 

c 400 100 200 

d 475 100 100 



15 Ausfuhrungsbei spiel 2 

Herstellung des pharmazeutischen Produktes mit dem Wirk- 
stoff Diclofenac und Betain 

Diclof enac-Na, Betain (Betain HC1 Oder Betainhydrogenci- 
20 trat) , Citronensaure und mikrokristalline Cellulose wurden 
in einem Mischgerat trocken gemischt. Diese Mischung wurde 
mit einer 6 %igen (Gewichtsprozent ) Gelatinelosung oder 
einer 10 %igen (Gewichtsprozent) Po v i done 16 sung , jeweils 
in Wasser feucht granuliert, wobei die Masse so lange mit 
25 kleinen Mengen von Wasser erganzt wurde, bis sie hinrei- 
chend feucht plastisch war. AnschlieSend wurde die Masse 
durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 5 mm geschlagen 
und bei 65 °C getrocknet, bis eine Restfeuchte von 3 bis 5 
Gew.% resultierte. Hiernach wurde das getrocknete Granulat 
30 durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 1 mm homogeni- 
siert. Zu diesem Granulat wurde zunachst die in Tabelle 2 
angegebene Starke und anschliefeend als auSere Phase Magne- 
siumstearat zugemischt. Die so hergestellte Mischung wurde 
in Tablettenmaschinen zu Tabletten verprefet . 
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Tabelle 2 

Zusammensetzungen, jeweils bezogen auf ein 1 kg 

5 Formulierung 

Substanz a b c d e 

Diclof enac-Na 25,0 50,0 50,0 50,0 25,0 

Betain 100,0 200,0 

Betain HC1 113,64 
10 Betaindihydrogencitrat 295,95 295,95 

Citronensaure 10 , 0 

Cellulose PH 101 oder PH 

102 mikrokristallin 3 9, 0 20,0 30,0 10,0 35,0 

Gelatine 3,0 3,5 5,0 

15 Povidone 25 10,0 10,0 

Mais - , Kartof f el - 

Oder Weizenstarke 31,5 17,0 30,86 20,55 35,55 
Magnesiumstearat 1,5 3,0 2,0 3,5 3,5 



20 Das Verhaltnis Diclof enac-Na zu Betain ist in der Tabelle 
2A nochmals zusammengef aSt . 

Tabelle 2A 

Wirkstof f konzentration in den Tabletten a bis d 

25 

Formulierung Tabletten Diclof enac-Na Betain 



gewicht in g in mg in mg 

a 200 25 100 

b 300 50 200 

30 c 230 50 100 

d 400 50 100 

e 400 25 100 



35 



Die vorteilhafte Wirksamkeit des beanspruchten pharmazeu- 
tischen Produktes wurde durch die folgenden pharmakologi- 
schen Versuche bewiesen. 
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Histologische Untersuchungen der Magenschleimhaut aus be- 

handelten Ratten 

Bei den Versuchen wurden Wistar-Ratten (Korpergewicht 290 
5 g- 320 g) verwendet und in drei Gruppen mit je funf Tieren 
aufgeteilt. Die Ratten wurden einen Tag vor Beginn der 
Versuche mit kohlehydratreicher Diat gehalten. Bei den 
Tieren wurde eine subakute Gastritis dadurch ausgelost, 
da£ ihnen unter Narkose fur drei Tage dreimal taglich eine 
10 Testf liissigkeit verabreicht wurde, die mittels einer 
Kunststof fkamile direkt in den Magen gespiilt wurde. 

Die Versuchstiere der ersten Gruppe erhielten eine Test- 
f liissigkeit, deren Konzentration an Wirkstoff so hoch war, 

15 daS den Tieren 200 mg Acetylsalicylsaure/kg Korpergewicht 
verabreicht wurde. Den Versuchstieren der zweiten Gruppe 
wurden 200 mg Acetylsalicylsaure/kg Korpergewicht und 100 
mg Betainpalmitat/kg Korpergewicht und den Tieren der 
dritten Gruppe wurden 20 0 mg Acetylsalicylsaure/kg Korper- 

20 gewicht und 100 mg Betaindihydrogencitrat/kg Korpergewicht 
verabreicht . 

Das hierfur eingesetzte Betainpalmitat wurde frisch herge- 
stellt, in dem 10 mM Betain gelost in 30 ml Methanol, mit 
25 10 mM Palmitinsaure, gelost in 3 0 ml Aceton, vermischt 

wurde. Die Losung wurde getrocknet und in Ather gewaschen. 
Man lies das so erhaltene Prazipitat absetzen, das noch- 
mals gewaschen und schliefclich filtriert wurde. 

3 0 Zwei Stunden nach der letzten Behandlung wurde den Ver- 
suchstieren der Magen entnommen und langs der grofien Kur- 
vatur geoffnet, der mit einer Salzlosung vorsichtig ge- 
spiilt und auf eine Korkplatte gespannt wurde. Die makros- 
kopisch sichtbaren Schadigungen der Magenschleimhaut 

3 5 stellten sich als Schwarzungen des zerstorten Gewebes dar. 
Die Schadigung wurden am nativen Praparat flachenmaEig 
mittels Oberf lachenabtastung mit einem computergestutzten 
Bildanalysiersystem (PICTRON Pft, Budapest, Ungarn) ausge- 
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wertet. 

In der nachf olgenden Tabelle 3 werden die Ergebnisse des 
zuvor wiedergegebenen Versuches dargestellt. Die Schadi- 
5 gungen der Magenschleimhaut der Magen der einzelnen Ver- 
suchstiere wurde als Flache ausgemessen und als Bruchteil 
der Gesamtflache der Magenschleimhaut , d.h. geschadigte 
Flache : Gesamtflache , berechnet . Die Mittelwerte sowie die 
Standardabweichungen (SD) sind ebenfalls in der Tabelle 3 
10 angegeben. 

Tabelle 3 

Schadigung als Bruchteil der Gesamtflache der Magen- 
schleimhaut 

15 

Versuchs- 

tier ASS ASS ± B ASS + BP 

1 0,406 0,243 0,003 

2 0,180 0,219 0,009 
20 3 0,497 0,116 0,052 

4 0,278 0,195 0,085 

5 0,261 - 0,009 
Mittelwert 0,324 0,193 0,032 
SD 0,126 0,055 0,036 

25 

ASS = Testlosung nur mit Acetylsalicylsaure 

ASS + B = Testlosung mit Acetylsalicylsaure und Betaindi- 

hydr ogenc i t ra t 

ASS + BP = Testlosung mit Acetylsalicylsaure und Betain- 
30 palmitat 

SD = Standardabwei chung 

Urn die verschiedenen, nicht-steroidalen entziindungshemmen- 
den weiteren Wirkstof fe hinsichtlich ihrer Nebenwirkungen 
35 besser miteinander vergleichen zu konnen, werden die Dosen 
und die betreffenden Wirkungen wie folgt normiert: 



Der Grad der Schadigung der Magenschleimhaut, die durch 
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die Verabreichung von 200 mg Acetylsalicylsaure/kg Korper- 
gewicht als Einzelsubstanz hervorgeruf en wurde, wird als 
eine Schadigung von 100 % definiert. 

5 In Tabelle 4 werden die Konzentrationen der anderen nicht- 
steroidalen entzundungshemmenden Wirkstoffen in mg/kg Kor- 
pergewicht angegeben, die die gleiche Schadigung wie die 
oben beschriebene Behandlung mit Acetylsalicylsaure verur- 
sachen. Nach dieser Umrechnung werden die Ergebnisse wei- 

10 terer Versuche, die mit alien fiinf aufgefiihrten nicht-ste- 
roidalen entzundungshemmenden Wirkstoffen in Kombination 
mit verschiedenen Fettsauresalzen des Betains durchgefuhrt 
wurden, in Tabelle 5 aufgelistet. Somit werden die durch 
die verschiedenen Praparate verursachten Schadigungen der 

15 Magenschleimhaut als Prozentsatz der durch die Behandlung 
mit 200 mg Acetylsalicylsaure/kg Korpergewicht (entspricht 
100 %) hinsichtlich der verschiedenen Wirkstoffe ver- 
gleichbar dargestellt. 

20 Tabelle 4 

Mengen verschiedener nicht-steroidaler entziindungshemmen- 
der Wirkstoffe, die aquivalente Schadigung der Magen- 
schleimhaut verursachen 



25 Wirkstof f aquivalente Wirkstof fmencren (mcr/kcr KGW) 

Acetylsalicylsaure 200 
Diclofenac 300 
Ibuprofen 2 00 

Indometacin 3 0 

3 0 Piroxicam 20 



KGW = Korpergewicht 

Tabelle 5 

3 5 Schadigungen der Magenschleimhaut (in %) nach Behandlung 

mit den in Tabelle 4 aufgefiihrten Mengen der entsprechen- 
den Wirkstoffe, entweder als Einzelsubstanz Oder in Kombi- 
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nation mit folgenden Zusatzstof f en: B = wasserlosliches 
Betainsalz, BP = Betainpalmitat , BS = Betainstearat , BO = 

Betainoleat 



5 


Wirkstoff- 
Zusatzstof f 


ohne 
Zusatz 


B 


BP 


BS 


BO 




Acetylsalicylsaure 


100 


60 


5 


7 


10 




Diclofenac 


100 


61 


5 


8 


9 




Ibuprof en 


100 


69 


6 


6 


7 


10 


Indometacin 


100 


65 


5 


7 


5 




Piroxicam 


100 


69 


6 


9 


8 



Aus den oben beschriebenen Versuchen wird deutlich, da£ 
die hervorgeruf enen Schadigungen des Magens durch ein 

15 pharmazeutisches Produkt, das zusatzlich zu den nicht-ste- 
roidalen entzundungshemmenden Wirkstoffen ein wasserlosli- 
ches Betainsalz, Betainpalmitat , Betainstearat Oder Be- 
tainoleat enthalt, erheblich verringert wird. Auffallend 
ist hierbei insbesondere, da£ das wasserunlosliche bzw. 

20 das in Wasser schwerlosliche Betainpalmitat, Betainstea- 
rat, Betainoleat im Vergleich zu Betain alleine noch eine 
weitere drastische Reduzierung der Schadigung bewirkt . 

Verhinderung der Ischemie 

25 

Zum weiteren Nachweis der Wirksamkeit wurden Hunde einer 
pharmakologischen Untersuchung unterworfen. Hier wurden 
die zur Verfugung stehenden Hunde auf zwei Gruppen aufge- 
teilt, wobei jede Gruppe neun Hund umfafete. 

30 

Durch Abklemmen der Blutzirkulation des Dunndarmes wurde 
bei jedem Hund eine Ischemie ausgelost, wobei die diesbe- 
zugliche Schadigung des Gewebes durch eine Verschiebung 
des pH-Wertes quantif iziert wurde. Eine Absenkung des pH- 
3 5 Wertes bewirkt eine toxisch hohe Konzentration an Protonen 
im Gewebe, was einer negativen Beeinf lussung des Energie- 
stof f wechsels und somit einer Erniedrigung der ATP-Konzen- 
tration zur Folge hat, so daE dementsprechend die Zellen 
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nekrotisch werden. 

Zur Verhinderung der pH-Wert-Absenkung wurden neun Hunde 
wahrend fiinf Tage mit einem Produkt behandelt, das dem 
5 Futter zugesetzt wurde, wobei das diesbeziigliche Produkt 
eine Mischung von Carnitin und Betain (18 mg und 12,5 mg) 
enthielt . Hierbei betrug die tagliche Dosis dieses Futter- 
zusatzes bei den vorbehandelten Hunde 30,5 mg des Carni- 
tin/Betain-Gemisches pro kg Korpergewicht . Die diesbezug- 
10 liche Kontrollgruppe wurde ohne jeglichen Zusatz, jedoch 
mit identischem Futter gef uttert . 

Das Ergebnis dieses Versuches ist in der folgenden Abbil- 
dung dargestellt, wobei die diesbeziigliche Abbildung ein- 
15 deutig belegt, daS bei den mit dem Carnitin-/Betain-Ge- 
misch vorbehandelten Hunde keine pH-Wert-Absenkung auf- 
trat, so daS entsprechend durch die diesbeziigliche Vorbe- 
handlung eine Ischemie verhindert wird. 

20 
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Patentanspriiche 

5 1. Pharmazeutisches und/oder diatetisches Produkt, insbe- 
sondere zur Prophylaxe und/oder Therapie von Erkrankungen 
bzw. Schadigungen, hervorgeruf en durch unzureichende 
und/oder fehlende Sauerstof fversorgung, von Nebenwirkungen 
von entzundungshemmenden Wirkstoffen und/oder zur Prophy- 
10 laxe und/oder Therapie von Storungen des Energiestof f - 

wechsels, dadurch gekennzeichnet , daS das pharmazeutische 
bzw. diatetische Produkt 

a) mindestens eine Verbindung, die wenigstens eine funk- 
15 tionelle Gruppe der allgemeinen Formel I enthalt 

- (CH 2 ) 2 - N® - (CH 3 ) 3 (Formel I) 

b) und/oder S-Adenosylmethionin 

20 

auf weist . 

2. Pharmazeutisches und/oder diatetisches Produkt nach An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& die Verbindung eine 

25 naturliche, in aeroben Zellen vorhandene Verbindung ist. 

3. Pharmazeutisches und/oder diatetisches Produkt nach An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, da£ die Verbin- 
dung Betain, Acetylcholin, Cholin, Glycerophosphocholin, 

30 Phosphatiylcholin, Lysophosphatidylcholin, Carnitin, Acyl- 
carnitin, Sphingomyeline , Mischungen und/oder Derivate da- 
von ist bzw. sind. 

4. Pharmazeutisches Produkt, dadurch gekennzeichnet, daS 
35 die Verbindung und/oder das S-Adenosylmethionin in dem 

pharmazeutischen Produkt in einer Konzentration zwischen 
10 % und 90 %, bezogen auf das Gewicht des anwendungsf er- 
tigen Produktes, vorhanden ist. 
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5. Diatetisches Produkt nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet , da£ die Verbindung und/oder das S- 
Adenosylmethionin in dem diatetischen Produkt in einer 

5 Konzentration zwischen 0,1 % und 80 %, bezogen auf das Ge- 
wicht des anwendungsf ertigen Produktes, vorhanden ist. 

6. Pharmazeutisches Produkt nach einem der Anspruche 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet, daS das pharmazeutische Produkt 

10 neben der Verbindung und/oder dem S-Adenosylmethionin des- 
weiteren mindestens einen nicht-steroidalen entzundungs- 
hemmenden Wirkstoff enthalt. 

7. Pharmazeutisches Produkt nach Anspruch 6, dadurch 

15 gekennzeichnet, daE das Produkt als Verbindung eine Mi- 
schung aus Betain sowie mindestens einem Fettsauresalz 
enthalt . 

8. Pharmazeutisches Produkt nach Anspruch 6, dadurch 

2 0 gekennzeichnet, daS das Produkt als Verbindung mindestens 
ein Fettsauresalz des Betains aufweist. 

9. Pharmazeutisches Produkt nach Anspruch 7 oder 8, da- 
durch gekennzeichnet, da£ das Fettsauresalz eine Kohlen- 

25 stof f hauptkette mit 12 bis 18 Kohlenstof f atomen aufweist. 

10. Pharmazeutisches Produkt nach Anspruch 8 oder 9, da- 
durch gekennzeichnet, da£ in dem Produkt als Fettsauresalz 
des Betains eine Betainlaurat , ein Betainmyristat , ein 

30 Betainpalmitat , ein Betainstearat , ein Betainoleat 
und/oder ein Betainlinolat vorhanden ist. 

11. Pharmazeutisches Produkt nach einem der Anspruche 8 
bis 10, dadurch gekennzeichnet, daS das molare Mischungs- 

35 verhaltnis des Fettsauresalzes des Betains zum nicht-ste- 
roidalen entzundungshemmenden Wirkstoff zwischen 0,1:1 bis 
5:1, vorzugsweise zwischen 0,5:1 bis 2:1, variiert . 
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12. Pharmazeutisches Produkt nach einem der Anspriiche 8 
bis 11, dadurch gekennzeichnet , da£ das Produkt als nicht- 
steroidalen entziindungshemmenden Wirkstoff Acetylsalicyl- 
saure, Diclofenac, Ibuprofen, Indometacin und/oder Piroxi- 

5 cam aufweist. 

13. Pharmazeutisches Produkt nach einem der Anspriiche 8 
bis 12, dadurch gekennzeichnet, da£ das Produkt als Fett- 
sauresalz des Betains Betainpalmitat und als nicht-steroi- 

10 daler entzundungshemmender Wirkstoff Acetylsalicylsaure 
enthalt . 

14. Verwendung des pharmazeutischen Produktes nach einem 
der vorangehenden Anspriiche zur Prophylaxe und/oder Thera- 

15 pie von entziindlichen Krankheiten, Neurodegeneration des 
zentralen Nervensystems , osteoarthritischen Erkrankungen, 
zur Verhinderung der Blutplattchenaggregation und zur Be- 
handlung von Schmerzen oder Fieber. 

20 15. Verwendung des pharmazeutischen Produktes nach einem 

der Anspriiche 1 bis 4 zur Prophylaxe und/oder Therapie von 
altersbedingter verminderter ATP- Produkt ion. 

16. Verwendung des pharmazeutischen Produktes nach einem 
25 der Anspriiche 1 bis 4 sowie 6 bis 15, wobei das pharmazeu- 

tische Produkt als Verbindung Betain, ein Fettsauresalz 
des Betains, Acetylcholin, Cholin, Carnitin, Acylcarnitin, 
S-Adenosylmethionin, Mischungen oder Derivate davon ent- 
halt, in einer taglichen Dosis von 2 mg bis 3 0 mg pro kg 
3 0 Korpergewicht . 

17. Verwendung des pharmazeutischen Produktes nach einem 
der Anspriiche 1 bis 4 sowie 6 bis 16, wobei das pharmazeu- 
tische Produkt als Verbindung Glycerophosphocholin, Phos- 

35 phatidylcholin, Lysophosphatidylcholin, Sphingomyelin, 

Mischungen oder Derivate davon enthalt, in einer taglichen 
Dosis von 8 mg bis 60 mg pro kg Korpergewicht. 
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18. Verwendung des diatetischen Produktes nach einem der 
Anspriiche 1 bis 3 sowie 5 als Nahrungserganzungsmittel . 

19. Verwendung des diatetischen Produktes nach einem der 
5 Anspriiche 1 bis 3 sowie 5 und 18 als Nahrungserganzungs- 
mittel, wobei das diatetische Produkt als Verbindung Be- 
tain, ein Fettsauresalz des Betains, Acetylcholin, Cholin, 
Carnitin, Acylcarnitin, S-Adenosylmethionin, Mischungen 
oder Derivate davon enthalt, in einer taglichen Dosis von 

10 2 mg bis 30 mg pro kg Korpergewicht. 

20. Verwendung des diatetischen Produktes nach einem der 
Anspriiche 1 bis 3 sowie 5, 18 und 19 als Nahrungsergan- 
zungsmittel, wobei das diatetische Produkt als Verbindung 

1 5 Glycerophosphochol in , Phosphat idy 1 chol in , Lysophosphat i - 
dylcholin, Sphingomyeline , Mischungen oder Derivate davon 
enthalt, in einer taglichen Dosis von 8 mg bis 60 mg pro 
kg Korpergewicht. 

20 21. Pharmazeutisches und/oder diatetisches Produkt nach 

einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet , 
daS als Verbindung eine Mischung aus lipophilen und hydro- 
philen Verbindungen ausgewahlt wird, wobei die diesbeziig- 
lichen lipophilen und hydrophilen Verbindungen jeweils 

25 mindestens eine funktionelle Gruppe der vorstehend genann- 
ten Formel I aufweisen. 

22. Pharmazeutisches und/oder diatetisches Produkt nach 
Anspruch 21, dadurch gekennzeichnet, daS als lipophile 
3 0 Verbindung Lysophosphat idylchol in und/oder Phosphatidyl - 

cholin und als hydrophile Verbindung Betain, Caritin, Gly- 
cerophosphochol in, Cholin und/oder Acetylcholin ausgewahlt 
wird. 

35 23. Pharmazeutisches und/oder diatetisches Produkt nach 
einem der Anspriiche 21 oder 22, dadurch gekennzeichnet, 
daS das Massenverhaltnis der lipophilen Verbindung zur hy- 
drophilen Verbindung zwischen 10:1 und 1:10 variiert. 
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